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はじめに
　糖尿病性腎症は本邦における透析導入原因の第一位
であり，透析療法に至った糖尿病患者の生命予後は不
良で，日本透析医学会の全国集計でも，10年生存率は
30％未満と報告されている．しかしながら，糖尿病性
腎症の発症進展機序は未だ解明されていない部分も多
く，糖尿病性腎症の発症進展機序の解明と，現存の治
療法に加えた新たな治療戦略を見出すことは医学的に
も社会的にも重要な課題である．
　糖尿病性腎症の発症進展機序として，PKC 経路の活
性化1)，TGFﾝｹ の発現亢進2)，AGE の蓄積3,4)などの機
序が現在提唱されている．近年，さらに炎症の果たす
役割が注目され，microinflammation は糖尿病性血管
合併症の共通の病因ではないかと考えられている5,6)．
Furuta らは糖尿病性腎症患者の腎組織にマクロファ
ージが浸潤していることを報告し7)，我々のグループ
は糖尿病性腎症患者の腎組織にマクロファージととも
に接着分子の発現を見出した8)．また，intercellular 
adhesion moleculeﾝ1（ICAMﾝ1）が糖尿病状態の腎臓
で過剰発現し，マクロファージの内皮細胞への接着に
関与していることを報告し8,9)，さらに ICAMﾝ1ノック
アウトマウスでは糖尿病性腎症が改善することを確認
した10)．
　マクロファージの組織への浸潤の過程には rolling，
sticking, migration などの段階があるが，内皮細胞側
の分子である ICAMﾝ1の役割とともに，マクロファー
ジ側の分子にも組織への浸潤の key molecule がある
のではないかと考え，我々はマクロファージスカベン
ジャー受容体（SRﾝA）に着目した．SRﾝA は1990年に 
Kodama らによってクローニングされ11)，変性リポ蛋
白，糖化変性リポ蛋白の除去，アポトーシス細胞の除
去，細菌などからの生体防御，細胞接着，細胞内シグ
マクロファージスカベンジャー受容体（SR-A）は炎症を 
制御することにより糖尿病性腎症を抑制する
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ナル伝達など幅広い生理機能を持つことが知られてい
る12)．さらに，SRﾝA は動脈硬化巣へのマクロファー
ジの浸潤を起こすこと13)，マクロファージとⅣ型コラ
ーゲンや変性Ⅰ型コラーゲンとの接着に関与するこ
と14)，高糖濃度で培養したヒト培養マクロファージと
糖尿病マウスの腹腔マクロファージは SRﾝAを強発
現していること15)，などの報告がなされている．しか
し，SRﾝA の糖尿病性腎症に果たす役割についてはこ
れまで詳細な知見はなく，我々は SRﾝA ノックアウト
マウスを用いて SRﾝAの糖尿病性腎症に果たす役割
について研究を行った．
糖尿病 SRﾝA ノックアウトマウスではアルブミン尿
の抑制が認められた
　我々は，SRﾝA ノックアウトマウス（SRﾝA－/－）と
遺伝的バックグラウンドの等しい野生型マウス（SRﾝ
A＋/＋）を用い，ストレプトゾトシンで糖尿病を誘発
し，４群（糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス：DMﾝWT，糖尿病 
SRﾝA－/－マウス：DMﾝKO，非糖尿病 SRﾝA＋/＋マウ
ス：NDﾝWT，非糖尿病 SRﾝA－/－マウス：NDﾝKO）
に分け，６ヶ月間の観察を行った．代謝データでは 
HbA1C は糖尿病群間に有意差はなく，コレステロール
が DMﾝKO でやや低い傾向と，過酸化脂質の DMﾝKO 
における明らかな低下を認めた（表１）．また，尿中ア
ルブミン排泄量は１か月目では DMﾝWT，DMﾝKO 共
に上昇するが，DMﾝKO において３か月以降のアルブ
ミン尿の抑制が認められた（図１）．
糖尿病 SRﾝA ノックアウトマウスでは腎組織へのマ
クロファージの浸潤抑制と腎保護効果が認められた
　組織学的検討では，DMﾝWT で観察される糸球体肥
大と細胞外マトリックスの増加は DMﾝKO では抑制
されていた．さらに興味深いことに，DMﾝWT で顕著
なマクロファージの糸球体及び間質への浸潤は DMﾝ
KO では著明に抑制されていた．また，TGFﾝｹ，細胞
外マトリックスの主成分であるⅣ型コラーゲンの糸球
体での発現も DMﾝKO では著明に抑制されていた（図
２ﾝ４）．さらに，DNA マイクロアレイを用いた検討
では，NDﾝWT と比較し DMﾝWT で増加する遺伝子
群のうち，DNﾝKO で抑制された遺伝子群の機能分析
を行うと，多くの炎症関連遺伝子があり，SRﾝAをノ
ックアウトすることにより炎症関連遺伝子の糖尿病状
態における発現亢進が抑制されていることが明らかと
なった．
細胞外マトリックスへのマクロファージの浸潤におけ
る SRﾝA の役割
　DMﾝKO において腎組織へのマクロファージの浸
潤抑制が起こったメカニズムを明らかにするため，抗 
SRﾝA 抗体を用いてマクロファージの接着実験を行っ
た．まず，あらかじめ PMA 刺激し，抗 SRﾝA 抗体，
非阻害抗体などとプレインキュベーションしたヒト単
核細胞（THPﾝ1）をⅣ型コラーゲンと反応させ，洗浄
後にⅣ型コラーゲン上に接着した THPﾝ1細胞の数を
比較した．非阻害抗体と比較し，抗 SRﾝA 抗体の添加
によってⅣ型コラーゲンに対するマクロファージの接
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図１　尿中アルブミン排泄量の経時的変化
DMﾝWT：糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，DMﾝKO：糖尿病 SRﾝA－/－
マウス，NDﾝWT：非糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，NDﾝKO：非糖
尿病 SRﾝA－/－マウス
DMﾝWT ではアルブミン尿は経時的に増加するが，DMﾝKO で
はアルブミン尿の増加が緩やかで，３，６か月目には有意に DM
ﾝWT よりアルブミン尿が抑制されている．
表１ 代謝データ（６ヶ月目）
NonﾝDM DM
NDﾝWT NDﾝKO DMﾝWT DMﾝKO
血圧
(mmHg） 96.8±3.9 99.7±7.6 106.0±2.7 110.1±1.5　
体重（ℊ） 32.8±1.5 33.3±0.7 　18.7±0.8＊ 25.2±1.2‡†
腎重量
(㎎/g BW） 11.2±0.5 12.1±0.4 　25.3±1.1
＊ 19.1±1.6‡†
HbA1c（％）  3.7±0.1  3.7±0.2 　 9.9±0.5＊  9.6±0.2＊
Ccr
(㎖/min/g BW）  6.5±1.3  5.5±0.8 　25.2±3.9
＊ 21.0±3.8＊
T cho
(㎎/㎗） 84.0±1.4 80.0±3.8  125.2±8.3
＊ 94.0±3.9‡†
過酸化脂質
(nmol/㎖）  2.8±0.3  4.5±0.9 　22.6±6.5
＊ 9.6±1.8‡†
NDﾝWT；非糖尿病 SRﾝA＋/＋，NDﾝKO；非糖尿病 SRﾝA－/－，
DMﾝWT；糖尿病 SRﾝA＋/＋，DMﾝKO；糖尿病 SRﾝA－/－，
Data；mean±SEM｡
＊p＜0｡0001 vs｡ NDﾝWT､ ‡p＜0｡05 vs｡ NDﾝWT､ †p＜0｡05 vs｡ 
DMﾝWT
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着は EDTA の有無にかかわらず明らかに抑制された
(図５Ａ)．次に，正常ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）
を単層培養し，前述の方法で観察したところ，抗体を
添加していない対照と比較し，抗 SRﾝA 抗体を添加し
た系と非阻害抗体を添加した系では接着したマクロフ
ァージの数は変化なく，抗 SRﾝA 抗体はマクロファー
ジと内皮細胞の接着には関与していないことが示唆さ
れた．以上より，SRﾝA は内皮細胞とマクロファージの
接着ではなく，Ⅳ型コラーゲンなどの細胞外マトリック
スとの接着に関与していることが示唆された（図５Ｂ）．
　 糖尿病性腎症における SRﾝA の役割：片岡（臼井）仁美，他３名 　
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図２　糸球体肥大と間質の線維化
DMﾝWT：糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，DMﾝKO：糖尿病 SRﾝA－/－マウス，NDﾝWT：非糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，NDﾝKO：非糖尿病 SR
ﾝA－/－マウス
DMﾝWT で認められる糸球体肥大と間質の線維化は DMﾝKO で明らかに改善している．
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図３　マクロファージの腎組織への浸潤
DMﾝWT：糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，DMﾝKO：糖尿病 SRﾝA－/－マウス，NDﾝWT：非糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，NDﾝKO：非糖尿病 SR
ﾝA－/－マウス
DMﾝWT で認められる糸球体及び間質へのマクロファージの浸潤は DMﾝKO で抑制されている．
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おわりに
　本研究の結果より SRﾝA は内皮細胞に接着したマ
クロファージが細胞外マトリックスと接着し，migra-
tion する過程に関与することが明らかとなった．SRﾝ
A はマクロファージの腎組織への浸潤という micro-
inflammation のステップの key molecule であり，糖
尿病性腎症の発症進展に大きな役割を果たしているこ
とが示唆された．今後，SRﾝA の機能を制御すること
によって microinflammation の抑制という糖尿病血
管合併症の発症メカニズムに基づく治療応用の可能性
も考えられ，今後のさらなる知見の集積が必要である．
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図４　TGFﾝｹと４型コラーゲンの腎組織における発現
DMﾝWT：糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，DMﾝKO：糖尿病 SRﾝA－/－マウス，NDﾝWT：非糖尿病 SRﾝA＋/＋マウス，NDﾝKO：非糖尿病 SR
ﾝA－/－マウス
DMﾝWT の腎組織で認められる TGFﾝｹとⅣ型コラーゲンの発現亢進は DMﾝKO で抑制されている．
Ａ Ⅳ型コラーゲンとマクロファージの接着
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図５　Ⅳ型コラーゲンに対するマクロファージの接着と抗 SRﾝA 抗体の接着阻害効果
Ａ｡ マクロファージのⅣ型コラーゲンに対する接着は抗 SRﾝA 抗体によってカルシウムイオンの存在下，非存在下のいずれの条件にお
いても抑制された．Ｂ｡ マクロファージの細胞外マトリックスへの浸潤には Adhesion と Migration の過程が必要である．Ⅳ型コラー
ゲン及び内皮細胞とマクロファージとの接着実験によって，SRﾝA は細胞外マトリックスとの接着と Migration に関与することが示唆
された．
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